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  قدمهم
ه ــا و فاكتوره ــاي رش ــد و نوروتران ــسميترها،  نهورم ــو    
بررسـي انجـام . دهنـد سلولهاي مغز را تحت تـأثير قـرار مـي 
اي گنادي بر مغز ـهم هورمون ـشده، حاكي از تاثير بسيار مه 
  پـدر اين ميان، استروژن نقش مهمي را در هيپوكام. باشد مي
  
  
  
  
  
ژن، تاموكسيفن، بـه عنـوان آنتاگونيـست اسـترو . كندايفاء مي 
واكنـشهاي تحـت تـاثير اسـتروژن را در بـسياري از بافتهـا 
نمايـد كـه بـه عنـوان تنظـيم كننـده كاهش داده يـا بلوكـه مـي 
   و اثرات(1-3)كنــد رسپتــور انتخابـــي استــروژن عمـــل مي
  
  
  
  چكيده 
تاموكـسيفن، بـه عنـوان . اسـتروييدهاي مـادري، اثـرات گونـاگوني بـر روي تكامـل مغـز دارنـد : مينـه و هـدف ز    
. گـردد آنتاگونيست استروژن در مغز باعث مرگ سلولي در سلولهاي هيپوكامپ در حال تكامل مـوش صـحرايي مـي 
. هـا دارد نزيس و حفاظتي نـورون استروژن تاثير مهمي بر روند اعمال شناخت، يادگيري، پيري، آنژيوژنزيس، نوروژ 
در اين مطالعه، اثر تاموكسيفن به عنوان آنتاگونيست استروژن بر فرا سـاختمان و مورفولـوژي هيپوكامـپ در حـال 
  . تكامل موش صحرايي بررسي شد
 گروه كنتـرل، تجربـي 3 دسته موش صحرايي، در 21در اين بررسي كه از نوع تجربي بوده است، :     روش بررسي 
، يك (1P)، نوزاد يك روزه (22E) رده سني، شامل جنين فول ترم 4 مورد مطالعه قرار گرفتند كه در هر گروه، mahsو 
 روز قبـل از 2تزريـق تاموكـسيفن در حـلال پـروپيلن گليكـول، . مورد آزمايش قرار گرفت ( 12P)و سه هفته ( 7P) هفته
 1AC و 3AC، G.D، mulucibuSم، نـواحي مختلـف هـاي لاز  بار انجام گرفت و پس از طي پروسه 2زايمان، روزي 
 AVONAها از آزمون آمـاري جهت آناليز داده . هيپوكامپ، به وسيله ميكروسكوپ نوري و الكتروني مطالعه گرديد 
  .دهد داري را نشان مي  اختلاف آماري معني<eulavP0/50 استفاده گرديد كه tseT-Tو 
يابـد و و سـابيكولوم هيپوكامـپ، كـاهش مـي  1ACكم سـلولي در نـواحي سازد كه ترا نتايج مشخص مي : ها يافته    
ها، پـارگي غـشا هـسته، متـورم اي شدن كروماتين ها، پيكنوزه شدن هسته، متراكم شدن و حاشيه  الكتروميكروگراف
. نـد دهو سابيكولوم نـشان مـي  1ACها و تغيير ساختار كريستا در ميتوكندري را، عمدتاً در نواحي شدن ميتوكندري 
  .گردد ترين ميزان تغييرات در مراحل اوليه تكامل يعني جنين فول ترم و نوزاد يك روزه مشاهده مي بيش
با توجه به اثر استروژن روي نوروژنزيس، تزريق تاموكـسيفن باعـث تغييراتـي در رشـد سـلولهاي : گيري     نتيجه
قش موثري در اين مطالعه داشته است كه با توجه به زمان پايداري تاثير تاموكسيفن، ن . گرددپيراميدال هيپوكامپ مي 
  . گردد ترين تغييرات در اين روزها حاصل مي رشد حداكثر اين سلولها در روزهاي آخر جنيني و روز اول تولد، بيش
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استروژنيك آن شامل سـاپرس كـردن رشـد سـلولها در  آنتي
 مـوش سـرطان سـينه، بلوكـه كـردن رشـد سـلولهاي رحـم 
صحرايي و هامستر و بلوكه كردن رشد سلولها در لوله رحم 
ن  مكانيسم عمل تاموكسيف (2-5).باشددر جوجه و بلدرچين، مي 
ي ي ــا  اث ــر آنتاگوني ــستدر بافته ــاي مختل ــف، متف ــاوت اســت؛ 
 بافت بستگي دارد كـه در بافـت آگونيستي تاموكسيفن به نوع 
جـه بـه اثـر بـا تو . كنـد گونيـست عمـل مـي امغز، به عنوان آنت 
محـافظتي اسـتروژن، تاموكـسيفن عمـدتاً بـر روي سـلولهاي 
ه ــاي هيپوكام ــپ ك ــه داراي رس ــپتور هرم ــي و اينترن ــورون 
 با توجه به اينكه بررسـي اثـر (7و 6).استروژن هستند، اثر دارد 
هـاي اسـتروژن روي  اسـتروژن، تاموكـسيفن و آنتاگونيـست
مهمي در هاي هيپوكامپ در طي تكامل، موضوع بسيار  نورون
، در ايـن (8-01و 5)شـود هاي علوم اعصاب محسوب مـي  بررسي
هـا در مطالعه تاثير تاموكسيفن بر روي تـراكم تعـداد نـورون 
 و سابيكولوم از ديدگاه ميكروسكوپ 1AC، 3AC، G.Dنواحي 
همچنين با مطالعات الكتروميكروگـراف، . نوري بررسي گرديد 
لولهاي نـواحي تغييرات ناشي از هـسته و ميتوكنـدري، در س ـ
مطالعـات .  در سنين مختلف مورد ارزيابي قـرار گرفتنـد 1AC
انجام شده بر روي استروژن، به عنـوان فـاكتور اساسـي در 
مراحـ ــل تكـ ــاملي در دوران جنينـ ــي، اهميـ ــت اسـ ــتروژن و 
  .سازند تاموكسيفن را مطرح مي
  
  روش بررسي
جهـت .     تاموكـسيفن از شـركت ايـران هورمـون تهيـه شـد
 از پروپيلن گليكول بـه عنـوان حـلال اسـتفاده oviv niمطالعه 
تمـام مـواد شـيميايي اسـتفاده شـده از نـوع معرفهـاي . شـد
آناليتيكي بوده و آب ديونيزه سه بار تقطيـر، در ايـن مطالعـه 
محلول استوك با حل كردن يـك گـرم تتراكـسيد . استفاده شد 
. ليتر آب مقطر در يك فلاسك بدست آمـد  ميلي 05اسميوم در 
كـه ليتر سيترات بافر رقيق تهيه شـد  ميلي 001محلول كار در 
مـواد شـيميايي . شدداري مي در ظرف تيره و دور از نور نگه 
جهــت پرفيــوژن مثــل تتراكــسيد اســميوم، گلوتارآلدييــد، 
پارافرمالدييــد، اورانيــل اســتات و پاراپلاســت از شــركت 
   . خريداري شدندamgiS-hcirdlA
 رت نژاد 06 نوع تجربي بوده است، از در اين مطالعه كه از     
گـرم وزن  052 تا 081استفاده شد كه بين  نر و ماده ratsiW
 ساعت 21روزي  ساعت در سيكل شبانه 42داشتند و به مدت 
 ساعت تاريكي نگهداري شـدند و آب و غـذاي 21روشنايي و 
 دسته كنترل، تجربـي 3كافي در دسترس داشتند، حيوانات به 
 سـاعت بعـد از 6 گـروه 4شدند، هر دسته به  تقسيم mahsو 
 3و ( 7P)، يـك هفتـه (1P) سـاعت بعـد از تولـد 61، (22E)تزريق
 عـدد 5تقسيم شدند كـه در هـر گـروه، ( 12P)هفته بعد از تولد 
م ــورد ( 12P و 7P، 1Pدر ) س ــر ن ــوزاد 5و ي ــا ( 22Eدر )جن ــين
  . استفاده قرار گرفتند
ت دوره جهــت بررســي اثــرات اســتروژن روي تغييــرا    
 دوز تاموكـسيفن بـه صـورت 4رم، ت ـحاملگي، حيوانـات فـول 
كـه ) ميكروگرم تاموكـسيفن 053)فت كردند  صفاقي دريا داخل
و مغـز (  بـار در روز 2، (بلوك كننده رسپتوراسـتروژن اسـت 
 61 ساعت بعد از آخـرين تزريـق و مغـز نـوزادان، 6ها،  جنين
 مغـز . هفتـه بعـد از تولـد خـارج گرديـد 3  و ساعت، يك هفتـه 
 سـاعت بعـد از 6ها، حيوانات با سنين مشابه، يعني مغز جنين 
 هفتـه 3  ساعت، يـك هفتـه و 61 و مغز نوزادان آخرين تزريق 
انتخاب ( بدون تزريق تاموكسيفن )بعد از تولد، به عنوان كنترل 
  .شدند
 ساعت 61 ساعت بعد از آخرين تزريق، 6هاي بافتي،      نمونه
. ندهفتـه بعـد از تولـد، جـدا شـد 3بعـد از تولـد، يـك هفتـه و 
گرم بـه  ميلي 5نوزادان با پنتوباربيتال داخل صفاقي به ميزان 
گ ــرم   ميل ــي02كيل ــوگرم از وزن و م ــادر آنه ــا ب ــا ه ــر ازاي 
قي ب ــه ازاي هــر كيل ــوگرم از وزن پنتوباربيت ــال داخــل صــفا 
ليتـر محلـول رينگـر  ميلـي 02-03بيهوش شدند و بـا سـرعت 
يقه، به مدت ليتر، در هر دق ر هر ميلي حاوي يك واحد هپارين د 
به دنبال آن، از محلول كارنوسـكي بـه . ند دقيقه پرفيوژ شد 5
 دقيقـه اسـتفاده 01ليتر در دقيقه بـه مـدت  ميلي 02-03مقدار 
ا و نوزادان از جمجمه خارج گرديد و بعد از ــهمغز جنين . شد
آميـزي تولوييـدين ها جهـت رنـگ جداسازي هيپوكامپ، نمونه 
و، نيـسل و ميكروسـكوپ الكترونـي مـورد بررسـي قـرار بلـ
  .گرفتند
    براي بررسـي ميكروسـكوپ نـوري، كـل مغـز در محلـول 
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هـاي بـا خلـوص كارنوسكي قرار داده شد و سپس در محلول 
تر اتانول، آبگيري شـد و بعـد از تهيـه بلوكهـا، برشـهاي  بيش
 ميكرومتر تهيه گرديدند و در 01سريال كورونال با ضخامت 
آميـزي  پس از رنگدهاي ژلاتينه قرار داده شدند و روي اسلاي 
 بـا كرزيـل ويولـت، جهـت بررسـي بـا ميكروسـكوپ نـوري 
 تصاوير گرفته aisylOانتخاب گرديدند، با برنامه ( supmylO)
شده، گريد بندي شـدند و بـراي شـمارش تعـداد سـلولها، بـه 
  . صورت تصادفي از چندين گريد استفاده شد
متـري، تهيـه و بـه ي هيپوكامپ با ابعاد يـك ميلـي ها نمونه    
مدت يك شب در محلول كارنوسكي قـرار داده شـدند، سـپس 
به عنوان فيكـساتيو ثانويـه اسـتفاده % 2از تتراكسيد اسميوم 
، 218 nopEسـپس بـا آبگيـري توسـط اسـتن در رزيـن . شـد 
برشـهاي نيمـه ضـخيم بـا . گيـري و پليمريـزه گرديدنـد قالـب
ي ــدين بل ــو، ي ميكرومت ــر، تهي ــه و ب ــا تولو 0/1-0/3ضــخامت 
آميزي شدند و توسط ميكروسكوپ نوري مورد مطالعـه  رنگ
 نانومتر 06-08برشهاي كاملاً نازك به ضخامت . قرار گرفتند 
آميـزي شـدند و بـا با اورانيل استات و سـيترات سـرب رنـگ 
مـورد بررسـي قـرار  ssieZ 609 oeLميكروسكوپ الكتروني 
   .گرفتند
 رده سـني، مـورد 4 ناحيه، با توجه بـه 4م سلولي در تراك    
بـا اسـتفاده از روشـهاي مورفـومتري، . بررسي قـرار گرفـت 
 ميكرومتر 00002جهت تعيين تراكم سلولي، تعداد سلولها در 
  اي استاندارد به ـراه با خطـميانگين، هم. مربع شمارش گرديد
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
مقايسه بـين دو  جهت Tيعني آزمون تفكيـك محاسبه گرديد، 
و  1P، 7P، 12Pهاي گروه كنترل و تجربي براي هر يك از گروه 
دار بـودن آمـاري و جداگانه انجـام شـده و ميـزان معنـي  22E
 SSPS(11 noisrev)آناليز نهايي با استفاده از برنامه آمـاري 
در تمام  tseT-T elpmaS tnednepednI و عمدتاً با TATSYS
  . ها، انجام گرديد گروه
لازم به ذكر است كه براي جلوگيري از احتمال بروز خطا،     
 توسط يك نفر و بررسـي ،هاآميزي نمونه سازي و رنگ  آماده
 توسط يك فـرد انجـام ،هاها و تفسير الكتروميكروگراف  نمونه
  . گرديد
  
  ها يافته
    در بررسي مورفومتريك با استفاده از آناليز كمي، در ايـن 
اي در تعـداد سـلولهاي پيراميـدال  ملاحظهمطالعه كاهش قابل 
ه مـشاهد  1P، 7P، 22E هاي تجربـي  و سابيكولوم در گروه 1AC
ثير محـسوسي مـشاهده شد، در حالي كه در هفتـه سـوم، تـأ 
ستفاده اي بين روند رشد و ا نشد؛ بنابراين رابطه قابل ملاحظه 
ثير تاموكسيفن بر تعداد سلولهاي از تاموكسيفن ديده شد و تأ 
تنها تا هفته اول بعد از تولد قابل مشاهده بـود،  1ACميدال پيرا
بنابراين تاموكسيفن از افزايش تعـداد سـلولهاي القـا شـده بـا 
ثير بـر ناحيـه همچنـين ايـن تـأ . كنـد ژن جلـوگيري مـي استرو
سابيكولوم هم قابل مشاهده است اما كـاهش تـراكم نـوروني 
  . (1 جدول شماره و1شكل شماره )باشد در ناحيه سابيكولوم كمتر مي
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
   هيپوكامپ در سنين مختلف تكامل،1AC و 3AC، G.D، mulucibuSدر نواحي ( DS±)ميانگين تعداد سلولها -1جدول شماره 
  mahs: sتجربي : eكنترل : c 
        1AC      3AC      .G.D      .buS  
     DS±naeM  ES  eulavP DS±naeM  ES  eulavP DS±naeM  ES  eulavP DS±naeM  ES  eulavP
   C  73/8 ± 5/5  1/2  0/000  82/7 ± 5/5  1/2  0/22  82/2 ± 4/5  1/0  0/94  93/8 ± 2/9  1/3  0/000
  22E  E  92/5 ± 4/0  0/9  0/000  62/7 ± 4/6  1/0  0/22  72/0 ± 5/5  1/2  0/94  33/3 ± 2/8  0/6  0/000
    S  73/7 ± 5/2  1/2  0/000  03/4 ± 4/2  0/9  0/22  72/6 ± 5/3  1/2  0/94  73/2 ± 4/2  0/9  0/000
   C  34/6 ± 3/6  0/8  0/000  82/5 ± 4/0  0/9  0/14  92/5 ± 5/1  1/1  0/8  83/5 ± 4/5  1/0  0/540
  1P  E  53/0 ± 5/5  1/72  0/000  72/4 ± 4/2  0/9  0/14  92/1 ± 5/4  1/2  0/8  53/1 ± 5/3  1/2  0/540
    S  24/0 ± 6/7  1/0  0/000  92/7 ± 3/1  0/7  0/14  92/1 ± 5/0  1/1  0/8  04/6 ± 4/9  1/1  0/540
   C  64/3 ± 6/7  1/5  0/000  04/7 ± 5/5  1/2  0/4  54/9 ± 8/1  1/8  0/4  53/0 ± 4/0  0/9  0/830
  7P  E  73/3 ± 6/3  1/4  0/000  73/1 ± 3/6  0/8  0/4  44/8 ± 9/0  2/0  0/4  23/1 ± 4/1  0/9  0/830
    S  24/0 ± 4/9  1/1  0/000  04/8 ± 4/3  0/9  0/4  54/8 ± 6/6  1/5  0/4  33/1 ± 3/9  0/9  0/830
   C  72/0 ± 4/2  0/79  >0/50  02/7 ± 4/3  0/9  0/94  92/5 ± 11/6  1/3  0/64  42/3 ± 3/9  0/9  0/850
  12P  E  42/5 ± 3/6  0/38  >0/50  12/7 ± 4/5  1/0  0/94  82/3 ± 4/2  0/8  0/64  32/5 ± 4/2  0/9  0/850
    S  52/3 ± 3/1  0/27 >0/50  12/1 ± 3/2  0/7  0/94  82/5 ± 3/6  0/8  0/64  52/3 ± 3/4  0/7  0/850
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هـاي كيفـي، بيـانگر تغييراتـي در هـسته و همچنين بررسي     
 بود، در حـالي كـه 22E و 1P، 7Pهاي تجربي ميتوكندري گروه 
همچنـين . تغييرات پاتولوژيكي در هفته سـوم شـاهده نگرديـد 
.  را نشان داد تراكم نوروني در ناحيه سابيكولوم، كاهش كمي 
 mahsدر گـروه كنتـرل و  1ACميتوكندري و هسته سلولهاي 
  .(3و 2شكل شماره )نرمال بودند
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
هـا، ضـخامت پـذيري هـسته آميزي نيسل بـا رنـگ     در رنگ 
  ها  يابد كه منتج از بلوغ نورون  ميافزايش 12P به 22Eها از  لايه
هـاي تجربـي،  ژيـك حاصـله در نمونـهتغييـرات پاتولو. اسـت
اي هستند كـه هـسته آنهـا چروكيـده، هاي صدمه ديده  نورون
. م اسـت ـاي نامنظ  هــن با پوشش هست ـمتراكم و هتروكروماتي 
  . يابد  كاهش مي12Pقابل توجه است كه اين تغييرات در 
  . آناليز كمي اثرات مراحل تكامل و تزريق تاموكسيفن روي تعداد سلولها-1شكل شماره 
  : تعداد سلولها در ارتباط با نواحي و سنين مختلف شمارش شده است    
، 1P در eulavP.  تا هفته اول كاهش داده و هيچ اثري در هفته سوم نداشته است1ACتاموكسيفن تعداد سلولها را در ناحيه ( A    
  . بود0/50 كمتر از 7P و 22E
  (.<eulavP0/50) نداشته است3ACتاموكسيفن تاثيري بر تعداد سلولها در ناحيه ( B    
  (.<eulavP0/50) نداشته استG.Dتاموكسيفن تاثيري بر تعداد سلولها در ناحيه ( C    
 eulavP. كاهش داده و هيچ اثري در هفته سوم نداشته است تا هفته اول mulucibuSتاموكسيفن تعداد سلولها را در ناحيه ( D    
  . بوده است0/50 كمتر از 7P و 22E، 1Pدر 
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 E=  تجربي           C = كنترل          S = mahS
  زاده و همكاران نوروز نجف           اثرات تاموكسيفن بر فراساختار و تعداد سلولهاي هيپوكامپ جنين و نوزاد موش صحرايي                      
981علوم پزشكي ايران                       مجله دانشگاه                                                                           5831 زمستان/ 35شماره / زدهمسيدوره 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
ها  ضخامت لايه: آميزي نيسل  هيپوكامپ با رنگ12P(2D ,1D) و 22E(2A ,1A)، 1P(2B ,1B)، 7P(2C ,1C) در 1ACهاي نواحي  فتوگراف نورون -2شكل شماره 
شديدا ً( نوك پيكان تيره)هاي آسيب ديده هاي تجربي، نورون گردند، در گروه ها بالغ مي يابد و همزمان نورون  افزايش مي12Pبه سمت  22Eهاي كنترل از  در گروه
 و 7P، 22E در( پيكان بلند)اي شدن كروماتين ، توده(پيكان كوتاه)، همراه فشرده شدن هسته(پيكان نازك)با غشاء نامنظم( پيكان ضخيم)هاي متراكم رنگ شده، هسته
د كه از لحاظ مورفولوژيكي بدون تغيير باقي نشو شود و اجسام نوروني فشرده و مثلثي شكل ديده مي  حداقل اثرات مشاهده مي12Pدر گروه . شود  مشاهده مي1P
  .  اند و از لحاظ شكل و رنگ پذيري، مشابه بافت كنترل هستندمانده
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م بـا خيبا استفاده از بلوكهـاي رزينـي، برشـهاي نيمـه ض ـ    
تـري تـا هفتـه اول آميزي تولوييدين بلـو، تغييـرات بـيش  رنگ
دهنـد، كـه ايـن تغييـرات در هفتـه سـوم بـه حـداقل نشان مي 
ايـن تغييـرات شـامل هتروكرومـاتين شـدن هـسته، . رسـد  مي
اي شـدن كرومـاتين و اي، توده دن پوشش هسته ــم ش ــنامنظ
آميـزي هـاي رنـگ ه يافتـه دن سيتوپلاسم است ك ـــواكوئله ش 
  . نمايد ييد مينيسل را تأ
در هيپوكامــپ در  1ACهــاي ناحيــه      الكتروميكروگــراف
در گـروه . بررسـي گرديـده اسـت  22E  و 12P، 7P، 1Pروزهاي 
اي از تخريب نـوروني مـشاهده نـشد، در چ نشانه ــكنترل، هي 
ورون، ميتوكنـدري بـه صـورت اجـسام ــ ـاي ن ــ ـاكثر سلوله 
  ار سيتوپلاسم و هسته ـود و ساختـمتراكم حاوي كريستاها ب
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
بعـد از تجـويز تاموكـسيفن، . صورت نرمال مـشاهده شـد به 
، 12P طـي روزهـاي  ،1ACتغييرات واضح دژنراتيـو در ناحيـه 
غييــرات مورفولــوژيكي در ت. مــشاهده گرديــد 22E و 7P، 1P
ساختمان هسته و ميتوكندري عمدتاً حاصل شده است كه بـه 
اي شـدن صورت پيكنوزه شدن هسته، فشردگي هسته، تـوده 
شـود هاي هسته و تخريب غشاء هسته مشخص مي  كروماتين
و افزايش اندازه ميتوكندري و متورم شدن آن، نمـاي كـروي 
ت تـا ميتوكنـدري به ميتوكندري داده است و باعث شـده اس ـ
 (4شكل شماره )اي و يا بيضوي خود را از دست بدهد شكل ميله 
 متسع كريستاها آرايش نرمـال ميتوكنـدري را مختـل و نماي 
اين تغييرات عمدتاً تا هفته اول مشاهده شـد و در . كرده است 
        . هفته سوم، اين تغييرات بسيار نامشخص بوده است
( C)7P، (B)1P، (A)22E در 1ACهاي  ها يعني نورون اين نمونه: يدين بلوآميزي شده با تولوي نيمه نازك رنگفتوميكروگراف از برشهاي  -3شكل شماره 
ها  در بعضي نورون. تر بوده است باشند كه تغييرات در جنين فول ترم نسبت به روز اول و هفته اول بعد از تولد بيش جربي ميهاي ت فقط نمونه( D)12Pو 
پيكان )مشاهده شد و سيتوپلاسم به صورت واكوئله( پيكان نازك)و غشاء نامنظم( پيكان بلند)هاي هتروكروماتين و يا توده( پيكان ضخيم)هاي متراكم هسته
هاي   و چون اساس تهيه نمونهكنند را تأييد ميآميزي نيسل  هاي حاصل از رنگ اين مشاهدات يافته.  بسيار كم بود12Pنمايان گرديد كه اين تغييرات در ( كوتاه
  .دي به كنترل ندارباشد، نياز اولتراستراكچر مي
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 داراي ميتوكندري 1ACهاي  ، نورون(A) كنترلهاي در نمونه: 22Eو  1P ،7P، 12P هيپوكامپ در روزهاي 1ACهاي ناحيه  الكتروميكروگراف -4شكل شماره 
باشند، اما بعد از استفاده از تاموكسيفن، اتساع  مي( پيكان نازك)با تراكم نسبي كروماتين( N)و هسته( پيكان ضخيم)و با كريستاهاي منظم( M)بيضي شكل
در اين . اي شدن كروماتين و در نهايت پارگي غشاء هسته مشاهده گرديد يه، حاش(D)اي شدن كروماتين ، توده(پيكان بلند)همراه با كاهش كريستاها( C)ميتوكندري
 و 7P، 1Pدر روزهاي ( G)و فشردگي هسته( H)اي شدن كروماتين هسته ، توده(F)، نامنظم بودن و پارگي غشاي هسته(E)ها، فراگمانتاسيون هسته الكتروميكروگراف
 .  مشاهده شده است22E
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  بحث
    نت ــايج ن ــشان داد ك ــه اس ــتفاده از تاموك ــسيفن در م ــوش 
اردار باعــث تغييرات ــي در شــكل هيپوكام ــپ ـ ـــي بـ ـــصحراي
سـه يافتـه مهـم در ايـن مطالعـه . شـود ها و نوزادان مي  جنين
  :وجود دارد
و ـــــرودژنراتيرات نوـث تغييـ ـــن باعـــــ تاموكـ ــسيف-1    
  .رددـگ مي
هـا در نـواحي مختلـف هيپوكامـپ شـامل  تعداد نورون -2    
در ســنين مختل ــف، متف ــاوت  mulucibuS و G.D، 3AC، 1AC
  . باشد مي
 تغييرات مورفولـوژيكي بـه دنبـال تزريـق تاموكـسيفن -3    
  . احتمالاً ماهيت نكروتيك دارند
دنبـال تزريـق توان براي آسيب سلولي به     توضيحي كه مي 
تاموكسيفن داشـت، ايـن اسـت كـه تاموكـسيفن باعـث حـذف 
ايـن نتـايج بـا . شـود استرون بـه عنـوان فـاكتور تكـاملي مـي 
هاي محققان ديگر كه روي هيپوكامپ كـار كـرده بودنـد،  يافته
  (11-31).سازگار است
، تغييرات داخل سلولي در سلولهاي تخريـب 1AC    در ناحيه 
در . ي و الكترونـي مـشاهده شـدشـده بـا ميكروسـكوپ نـور
هـا در هـسته . ميتوكندري و هسته تغييرات واضحي ديده شـد 
رده شـده و يـا تيـره شـده ــهـا بـشدت فـش بعضي از نورون 
بودند و گاهي كلامپ شدن و به حاشيه رانده شدن كروماتين 
 تغييرات آپوپتوز ديـده شـد و 1ACدر ناحيه . هم مشاهده شد 
اعت بعـد از آخـرين تزريـق  سـ6وجـود تغييـرات تخريبـي، 
فرآينـد تخريبـي در . تاموكسيفن در اين مطالعه مـشاهده شـد 
طي يك دوره كوتاه اسـت و تـا هفتـه اول بعـد از تولـد ادامـه 
ا تحـت تـاثير انـواع مختلـف مـرگ ــ ـهي نـورون ــبعض. دارد
گيرند و مراحل مختلف مـرگ سـلولي هـم در سلولي قرار مي 
 مطالعـات هـم ديـده شـده اين تحقيق ديده شـد كـه در سـاير 
  (41-61).است
هاي اين مطالعه در مـورد اثـر اسـتروژن بـر تـشكيل      يافته
( 71).نواحي مختلف هيپوكامپ، موافق با سـاير تحقيقـات اسـت 
در اين تحقيق با مهار اثرات استروژن، تعـداد سـلولها چنـدين 
ساعت بعد از تزريق كاهش يافته، اين كاهش در تعداد سلولها 
اي شـباهت قابـل ملاحظـه .  به رسپتور استروژن است وابسته
، نـد در بين نتايج تحقيقات قبلي كه مشابه مطالعـه حاضـر بود 
همچنين تغييراتي در نواحي مختلف هيپوكامـپ . شودديده مي 
هـا گـزارش شـده با تزريق پروژسـتين و اسـتراديول در رت 
  و سـابيكولوم بـه 1ACها در ناحيـه  تعداد نورون (91و 81).است
اي كاهش يافت، استفاده از اسـتروژن از صورت قابل ملاحظه 
 نتـايج بعـضي مطالعـات (12و 02).كنداين تغييرات جلوگيري مي 
ه ــا در ن ــواحي مختل ــف ه تع ــداد ن ــورون ـد ك ـــ ـــن ــشان دادن
براي مثـال، ( 22).هيپوكامپ در بين سنين مختلف، متفاوت است 
چنـ ــدين مطالعـ ــه در ايـ ــن زمينـ ــه نـ ــشان داده اسـ ــت كـ ــه 
هـاي تمـام نـواحي هيپوكامـپ هاي سني در نورون  دوديتمح
در حــالي كــه ســاير تحقيقــات، تعــداد ( 42و 32).وجــود دارد
 3AC در ناحيـه (52)هاي ثـابتي را در كـل دوره زنـدگي  نورون
   (62).اند گزارش كرده
 oviv niدر اين مطالعه مـشخص شـد كـه تاموكـسيفن در     
هاي هيپوكامـپ باعـث پـاتولوژي هـسته و ميتوكنـدري سـلول
تاموكسيفن به تنهايي اين تغييرات پاتولوژيـك را در . شود مي
شـود؛ بـه عبـارت ديگـر تاموكـسيفن بـه هيپوكامپ باعث مـي 
هـاي هـسته و تنهـايي كـافي اسـت كـه تـا باعـث ناهنجـاري 
تغييرات ميتوكندري كه در اين تحقيق ديـده . ميتوكندري شود 
ن تغييـرات در اي ـ. شد، نشان دهنده آسـيب ميتوكنـدري اسـت 
هــايي اســت كــه توســط ميتوكنــدري، مــشابه ناهنجــاري 
ميتوكن ــدري :  گ ــزارش شــده اســت (82و 72، 52، 91)(4002)gnoS
هيپوكامپ متـورم شـده بودنـد و كريـستاي  1ACاي ــسلوله
دسـت داده بودنـد و غـشاء خـارجي ميتوكنـدري خـود را از 
ه در مطالعـات ديگـر ديـده شـد، تخريـب شـده ـــهمچنـان ك
   (03و 92).بود
ورم بررسي روي مدلهاي حيواني و تزريق تاموكسيفن، مت     
 كريـستاي ميتوكنـدري را شدن ميتوكندري همراه بـا تخريـب 
ها دقيقاً بـا نتـايج مطالعـه حاضـر نشان داده است و اين يافته 
مطابقـت دارد و بـا مطالعـه روي نـواحي مختلـف هيپوكامـپ 
متفاوت از ، 12Pمشخص شد كه تغييرات ميتوكندري در گروه 
هـاي ايـن مطالعـه شـامل هاي ديگر است و اغلـب يافتـه  گروه
اي شدن و بـه حاشـيه متراكم شدن هسته، فشرده شدن، توده 
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 ندــ ش مروــ تم و ءاشــ غ بــ يرخت ،نيتاــ مورك ندــ ش هدــ نار
 ناشـن هـك ،دوـب اتسـيرك نتـفر تسد زا اب هارمه يردنكوتيم
تسا يلولس گرم هدنهد.)27 و31(   
  
هجيتن يريگ  
    شيـب ،نفيسكومات هك دش صخشم رضاح هعلاطم رد  نيرـت
 هيحان ياهلولس يور رب ار رثاCA1 تارييغت نيا هنماد و دراد 
 هيحان ردCA1 نينج رد 22 شيـب ،هزور كي دازون و هزور  رـت
 لـماكت اـب و تـساماكوپيهـــيا ،پـــ لقادـح هـب تارـييغت ن
يم دسر . داـم نـيا ،نفيسكومات لمع مسيناكم هب هجوت اب هـب ه
ـصويـم لاصـتا نژورتـسا روتپـسر هـب يتباـقر تر  و دـباي
سكلپمك: ] هـب خـساپ رصنع ـ نژورتسا روتپسر ـ نفيسكومات
نژورتــ سا )ERE=Estrogen Receptor Element([ هــ ب 
يـم نژورتـسا دبسـچ . هدـننك لاـعف نيئتورـپ ندـش لاـعفريغ
هخسـن  يرادرـبAF2هخسـن شهاـك ثـعاب ،  ياـهنژ يرادرـب
 و نژورتسا هب ساسح لاصـتا لحم coactivator يـم  دوـش .
 زاف ،نفيسكومات نياربانبG1 يم كولب ار يلولس لكيس  و دـنك
اك ثعابهيم ريثكت ش دوش .  
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Abstract 
    Background & Aim: Maternal steroids modulate various functions in the brain. However, tamoxifen(TAM) treatment, 
as an estrogen antagonist, induces cell death in the hippocampus formation of a prenatal and postnatal rat. Estrogen 
influences cognitive functions, learning process, aging, vasodilation, angiogenesis, neurogenesis and neuroprotection. The 
present study deals with the effects of tamoxifen on ultrastructure and morphology of developing hippocampus in rats.  
    Material & Method: In this experimental study, we examined twelve bands of rats in three groups of control, 
experimental and sham. In each group, there were four age ranges: full-term embryo(E22), one-day newborn(P1), seven-
day newborn (P7), and three-week newborn(P21). Full-term animals received four doses of  tamoxifen in propylene glycol 
and their brains were removed 6 hours after the last injection. We studied hippocampal regions such as CA1, CA3, D.G. 
and subiculum through light and electron microscopy. Statistical significance of the differences was assessed by ANOVA 
and t-test using SPSS program. A value of P<0.05 was considered significant.  
    Results: The obtained findings reveal a decrease in the density of cells in various regions such as CA1 and subiculum. 
Electron microscopy showed pyknosis, increased nucleus density, chromatin clumping, mitochondrial inflammation and 
changes in mitochondria crista, mostly in CA1 and subiculum. 
    Conclusion: Maximum changes have been seen in E22 and P1 groups. Considering the effect of estrogen on 
neurogenesis, tamoxifen injection can bring about changes in hippocampal pyramidal cells. The novel finding of this study 
is the difference in the density of cells at various stages of development. Also, the results show that tamoxifen effects on 
full-term embryos and one-day newborns are significantly great. 
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